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(57) Abstract 

The present invention relates to new 
compounds having general formula (I), 
wherein X is -(CHi)3-0-(CH2>4-; m equals 0 
or 1, n equals 1, 2, 3 or 4; Ar is 1-naphthyl, 
7-benzofuranyl, 2,3-dihydn> 1 ,4-benzodioxane- 
5-yl, 3,4-dihydro-2//- 1 ,5-benzodioxepin-6-yl, 
phenyl or phenyl substituted by aikyl halogen, 
trifluoromethyl, nitro, cyano, alkoxy, amino, 
alkylcarbamyl alkylsulfonamido or alkoxycarbonyto. The invention also relates to various alternative methods for the preparation of said 
compounds which present an affinity for the serotoninergic receptor 5-HTia. which indicates their utility from the therapeutical point of 
view in the treatment of the CNS disorders such as anxiety and depression. 




(57) Regimen 



La presente invencicn trata de nuevos coropuestos de fonntua general (I), donde X es -(CH2)j-0-(CH2)«-; m es tgual a 0 6 1; n es 
igual a 1, 2, 3 6 4; Ar es 1-naftilo, 7-beroofuranilo, 23-dihidro- 1 ,4-benzodioxan-5-ilo, 3.4Kiihidro-2W-L^-benzodioxcpin-6-ilo, fenik> o 
fcnilo sustituido por alquilo r haldgeno, trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 
Se describen los diferentes metodos altemativos de preparation de dichos compuestos, los cuales presentan afinidad por el receptor 
serotoninlrgico 5-HTia. io que indica su utilidad desde el punto de vista terapeutico en el tratamiento de trastornos en el SNC, tales 
como la ansiedad y depresidn. 
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NUEVOS DERTVADOS DE ARILPIPERAZINAS 

La presente invention trata de nucvos compuestos de formula general 1, donde X es 
-(CH^j- o -(CHj) 4 -; m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4; Ar es 1-naftilo, 7-benzofiiranilo, 
2,3-dihidro-I,4-ben2odioxan-5-ilo, 3,4-dihidro-277- 1 ,5-benzodioxepin-6-ilo, fenilo o fenilo 
sustituido por alquilo, halogeno, trifluorometflo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, 
5 alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 

Se describen los diferentes m&odos akernativos de preparaci6n de dichos compuestos, Ios 
cuales presentan afinidad por d receptor serotoran&gico 5-HT 1A , lo que indica su utilidad desde el 
punto de vista terap&itico en el tratamiento de trastornos en el SNC 9 tales como la ansiedad y 
depresion. 



ANTECEDENTES 

Existen antecedentes sobre d importante papd que los agonistas del receptor 5-HT u juegan 
en el control de la ansiedad y de la depresion (M. Hamon, Trends Pharmacol ScL 1994 t 75, 36; 

15 P. Blier y C, Montigny, Trends Pharmacol. ScL 1994, JJ, 220). Hasta d momento, d unico 
agonista 5-HT (A comerdalizado es la buspirona. Sin embargo, este firmaco carece de especificidad 
sobre dicho receptor, ya que es capaz de unirse a otro tipo de receptores (dopaminergtcos, 
adrenergicos a, y dd itido Y-aminobutirico (GABA>benzodiazepinas y muscarinicos). Por otra 
parte, sus propiedades ftrmacocin&icas no son optrmas y su duracidn de accidn es corta (D. P. 

20 Taylor y S. L. Moon, Neuropeptides 1991, 19, 15; A. D. Levy y L. D. Van der Ker, Life ScL 
1992, 57, 83; K. V. Kastenhoz y M. L. Crismon, din Pharm 1984, J, 600). Por consiguiente, 
la busqueda de agentes mas selecttvos, con mejores propiedades farmacocineticas y que esten 
exentos de los efectos colaterales de las benzodiazepines, consthuye un importante objetivo en el 
tratamiento de la ansiedad y de la depresi6n. 

25 

DESCRIPCION 

La presente invention se refiere a nuevos derivados de arilpiperazinas, los cuales han 
mostrado una devada afinidad por el receptor 5-HT u . 
30 Los nuevos derivados de arilpiperazinas se representan mediante (a formula general I: 
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35 
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donde X es -(CHj),- o -(CHj)*-; m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4 

Ares — / V- k» , 1-naftilo, 7-benzofuranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-S-ilo, 2,4- 



5 



dihidro-2i/-l,5-benzodioxepin-6-ilo; en donde R\ R 2 y R 3 es hidrogeno, alquilo, halogeno, 
trifluorometilo, nitro, riano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alqutlsulfonamido o alcoxicarbonilo. 

Los compuestos de estructura general I se han obtenido sigutendo las nitas sinteticas 
10 representadas en el Esquema. 

Mftodo A 

O-< 0 r~\ 

— N N-H + HCHO + H-N N — Ar ► I (i) 

W)ta \ / (n= 1) 

n 

MctodoB 



^/ ^ 1 0> 

H (n-2) 



R-REt 



Mctodo C 



m 



Clv^xv^Br + H-l^ yj— Ar 



Mttfttig P 

o 




(n-3) 
IV 



Vi-h + bkcHjVCI V(cHj) 4 -a ► i (4) 

} a — r (D= 4) 

O O 



n v 
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L s productos de formula II (X= -(CH^-, -(CH^X- y m=0) se han sintetizado por 
tratamiento de la L-prolina o del acido D,L-pipecolinico con cianato pot&sico y posterior 
cale&ccton con acido clorhidrico segun los mitodos descritos por H. D. Daltin, J. Biol Chem., 44, 
499 (1920) y M. E. Freed y A. R Day, J. Org. Chem., 25, 2108 (1960). Los productos de fdrmula 
5 II (X s -(GHjV* -(CH^r y m= 1) se han preparado de acuerdo con el procedimiento sint&ico 
descrito por T. Ueda y col, Bull Chem. Soc Jpn., 56, 568 (1983). 

Las 1-arilpiperazinas no comerciales se han obtenido segun los mftodos que se describen 
en la literatura: J. Am. Chem. Soc. 9 76, 1853 (1954); J. Med Chem. y 32, 1052 (1989); patente 
JP61,152,655;y. Med Chem., 31, 1934 (1988). 
10 Por reaccion de Mannich de II con formaldehido y 1-arilpiperazinas (Metodo A), se han 

obtenido los compuestos de estructura general I (1) (n= 1). 

Por tratamiento de la L-prolina o del pipecolinato de etilo con isocianato de 2-cloroetilo se 
obtienen los productos de partida de formula m. La reaccion de sustttuci6n de ID con 1- 
arilpiperazinas en propord6n molar 1:1, utilizando acetonitrilo como dtsolvente en presencia de 
15 carbonato sodico conduce a los compuestos de estructura general I (2) (if* 2) (Mftodo B). 

Los compuestos de formula I (3) (n= 3) (Metodo C) se stntetizaron por reaccion de II con 
las 4-(3 -cloropropil)- 1 -arilpiperazinas (IV), las cuales se obtienen a partir de l-bromo-3- 
cloropropano y de la 1-arilpiperazina correspondiente de acuerdo con el mftodo descrito por J. 
Bourdais, Bull. Soc. Chim. Fr., 3246 (1968). 
20 Por tratamiento de II con 1 -bromo-4-clorobutano en presencia de hidruro sodico en 

atm6sfera de nitrdgeno y posterior tratamiento del derivado halogenado V con la 1-arilpiperazina 
correspondiente se han sintetizado los compuestos de formula I (4) (n= 4) (Ntetodo D). 



MODO DE REAUZACION DE LA INVENOON 

25 

EJEMPLOl 
Mftodo A 

2-(4-FeniI- 1 -piperazinilmetil)- 1 ,3 -dioxoperhidroimidazo[ 1 , 5-tfJpiridina, li 

30 

A una suspensi6n de l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5wj]piridina (1,5 g) y 1 ml de 
formaldehido al 35% en 20 ml de etanol, se le adicionan 1,57 g de 1-fenilpiperazina. La suspensidn 
resultante se calienta en bafio de agua durante 1 hora. Una vez enfriada la mezcla de reaccion se 
predpita con 30 ml de agua, obteniendose 3,1 g de la que se aisla en forma de diclorhidrato. P.f 
35 178-180 °C 

De forma analoga se prepararon los siguientes compuest s: 
2-[4-(<>-MetoxifeniI)- 1 -piperazinilmetil]- 1 1 3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina.2HCl.H 2 0. P.f. 
160-162 
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iW***--** 1 ^ ^^hclp i 222 ~ 

208-210 til . ^^M**""?*^^ 



35 



p f 206-208 t 21 , , ysmv***^**"' 



PCI/ES95/00094 

EJEMPL03 

MetodoC . 

A una solucion dc 2 g * ^ ^ p^s, 0,5 g de 

60% en aceite mineral. La meicia DMF arfridra, y la mercto secau 

(cloruro de metUeno-metanol 9,5.0,5). 

dorhidrato. PX 244-246 ^ , os sigu ientes compuestos: P .f.213-215 

^Fena-l-IHperaanU^) 5 ^ piri dina.2HC1.3H 2 0. 

2 JV[4<<HToIil)-lH»P«« a,, * n> * 1 ' ., „< - 

, n 1 3Jioxowrhidroimi<lMoll.5 
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2-{3-<4-FeniM-piperazini])propil]-l,3-dioxoperhidroptrT lo[l,2-c]imidazoL2HCl. P.f. 210-212 °C, 
2i 

2-[3-[4-<o-Metoxifenil)-l-pipera2inil]pr pU]-l,3-dioxoperliidropirro]o[l,2-c]iinidazoI.2HCl.H 2 0. 
P.f. 212-214 °C, 2k 

S 2-[3-[4^w^lorofenil)-l-piperazinil]propil]-l,3^ioxop€rhjdropirrolo[l,2^^ P.f. 
164-166 °C, 21 

2-[3-{4-(jw-Trifluoroinetilfenfl^ 
P.f. 150-152 °C, 2m 

2-[3-[4-(^FhiorofaiH)-l-piperazinfl]pro^ P.f. 230- 

10 232 °C, 2n 

2-[3-[4-{p-KitrofouJ>l-piperazM P.f. 244- 

246 °C, 2ft 

2-[3-[4-(o-Propilcarbamoilfenil)-l -piperazinil]propil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2 - 
c]imidazoI.2HCl. P.f. 181-183 "C, 2» 
15 2-[3-[4-(j»-BromofimU)-l-pipera^^ P.f. 
205-207 a C, 2a 

2-[3-[4-(m-AnurofatiH-piperaz^ 
P.f. 151-153 °C,2r 

2-[3-[4-(o-ButoxifenU)-l-piperazniU]propU]-l,3-dioxoperhidropim>lo[l,^ P.f. 
20 187-190 C C,2S 

2-[3-{4-(o-Cianofeni])- 1 -piperaziniljpropil]- 1 ,4-dioxopcrhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina.2HCl. P.f. 214- 
215 *C, 2tt 

2-[3-[4-(o-TolilH-piperaziiiU]propU]-M^ P.f. 259-261 

°C,2X 

25 2-[3-[4-(o-Propoxicarbonilfenil)- 1 -piperaziniljpropil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1,2- 
oJpirazina.HCI.HjO. P.f. 69-70 °C,3je 

2-[3-[4-(o-MetoxifenU)-l-piperazinil]propU]-l,4-dioxopeiWdropiiToIo[l,2-o]pira 
P.f 142-144 °C,2l 

2-[3-[4-<o-Butoxifenfl)-l-piperazinfl]piDpU]-l,4-dioxoperbidro^ P.f. 
30 187-188 °C,2x 

2-[3-[4-(/n-Trifluoromctilfenil)- 1 -piperazinil]propil]-l ,4-dioxoperhidropirido[ 1,2 - 
a]pirazina.2HCl.H 2 0. P.f. 276-278 °C, 2z 

EJEMPL04 
35 Mttod D 



2-[4-[4-(o-Metoxifenil)- 1 -piperazinil]butil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-<z]pirazina, 41 
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199-201 -C * . -mutai^xop^^ 

z-L"f I'nr . . wri Pf 200- 

„ ^^^^^^ 

»« ,c '* , fefl v 1 p i p«^l•'^» 0 ^ idroi,,,idBOl, • 

M4 j^»Pioi»!e»l>ra^» il > 1 -l" |,e '' ,B ^ 1 
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2-{4-[4-<m-Trifluorometilfenil)- 1 -piperazinil]butil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ l,2-c]imidazol.2HCl. 
P.f 176-178 °C, 4m 

2-[4-[4-(p-Flu rofenil)-l-piperazinil]but0]-l,3-di x perhidropirrolo[l,2-c]imidazol.2HC1.2H 2 0 
P.f 194-196 °C, 4n 

5 2-[4-[4-(p-hritrofenU>l-piperazinil]butiq P.f. 86-88 

2-{4-[4-<(>^ianofenil)-l-piperazinil]butiI]-l ) 3^ioxopcrfiiclropiiTolo[l > 2 P.f 185- 

186°C,4b 

2-[4-[4-(m-Etilsulfonamidofenil)-l-piperaziniI]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2 - 
10 c]imidazol.2HCl. I/2H 2 0. P.f. 187-190 °C, 4q 

2-[4-[4-(o-ToJaH-piperaz^ P.f 231- 

233°C,4j: 

2.[4-[4-(o-Propoxtcarbonilfenil)-l-piperazinil]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2 - 
c]imidazol.2Ha.3/2H 2 0. P.f. 69-70 °C, 4s 
15 2-[4-[4-(o-Butoxifenil)- 1 -piperazinil]butil]-l ,4-dioxoperhidropirrolo[l ,2-a]pirazina.2HC1.2H 2 0. 
P.f. 188-190 °C, 4fl 

2-[4-[4-(m-TrifIuorometilfenil)-l-piperazinil]butiI]-l,4-dioxoperhidropirroIo[l,2 - 
ajpirazina HCl.HjO P.f. 182-183 °C, 4* 

2-[4-{4-<o-CianofeniI>l-piperazinil]b^ P.f. 98- 

20 loot:, isL 

2-[4-[4-(o-Propoxicarbonilfenil)- 1 -piperazinil]butil]- 1 ,4-dioxoperhidropiridof 1 ,2 - 
fl]pirazina.2HC1.2H 2 0. P.f. 77-78 °C, 4x 

2-[4-[4-(o-ToIflM-ptpefB2inH]b^ P.f. 266-267 °C, 

ix 

25 2-[4-[4-(m-Etilsulfona^^ 
P.f. 219-220 °C,4l 
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EJEMPLO 5 KPECfflCA DE »H-8*H-DFAT AL RECEPTOR 

1NHIBICION DE LA J^SE-DM RATA IN VITRO 
SEROTONWERGICO 5-HT u EN CEK* 

Las afcddades de a^nos de Los — 

ttoucas de radioligandos unhzando >H-S-OH ur 
ligando selective 

) 

Procedimiento 

^ ^ — <*- TCt" o^^^ 

U cottea cerebral « homogema en i ^ H ^^nuhro « desprec" y d 

m * cen^gann»ev*nente y el "f^" * 7 TTm -C). F«ck»« de 100 ul d« " 

d.Un4d.«n,)taT^Ha50nMpH7.^U«» ' stoci 6 B .«ck.«l««" » 

— GF/B «- - ^ * ^ oe «^» (M- » * * «* 

to! fltros durante una hora a 60 °C se x»™ ^romam de cemdleo EoukIo. 

^tado «*« - ,! .don d^b Cl» a K t se ha "evado a cabo con 

la ecuaaon A, - LW t 

35 ^ S ° C **^h°8-OH-DPAT de New England Nuclear. Actividad espedfica anroxiinftdarnente 

- ^^-^..^-^d.X.d.,^ - 



como referenda. 
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Tabla 1. Dat s de Afinidad por el Receptor S-HT^. 



Compuesto 


£i±E.E.(nM) 


Compuesto 


I 

*,±E.E.(nM) 


la 


101 ±8 


3t 


173 ±44 


lb 


31,1 ±1,7 


3u 


31,0±5,9 

> > 


lc 


57,7 ±5.7 


3v 


27,2 ± 1,7 


u 


78,6 ±7,5 


3w 


44,0 ±3,1 


IE 


85,3 ±3,1 


3i 


24,9 ± 11,1 


lh 


34,9 ±0,7 


3y 


110± IS 


ii 


58.4 ±1.1 


3z 


214±21 


lj 


120 ±10 


4a 


78,5 ±6,8 


lm 


4.1 ± 1.1 


4b 


8.8 ± 0.9 


2b 


45,5 ±4.6 


4c 


7,2 ± 0,6 


2c 


128 ±10 


4d 


9,9 ±0,9 


M 


65,8 ±3,1 


4e 


57 9±3 2 


2b 


234 ±20 


4b 


80 8 ± 18 I 


2j 


123 ±11 


4b 


1.2 ±0.1 


3a 


154 ±10 


4i 


341 ± 106 


3b 


4.1 ± 0,6 


4i 


24,8 ± 1,4 


3c 


53.6 ±1.5 


4k 


5.5 ± 0.7 


3d 


5.7 ±0.7 


41 


11.3 ± 1.0 


3e 


134 ±2 


4m 


2,4 ±0,6 


3h 


60,0 ±5,6 


4n 


89,9 ±5,2 | 


3i 


167 ±29 


*P 


3,7 ±0,8 




19,2 ±1,5 


*l 


27,3 ± 5,9 


3k 


4,4 ±0,6 


4r 


16,4 ±2.3 




55,9 ±9,1 


4s 


3,9 ±1,4 


3m 


3.8 ±0,5 


busp irons 


20,5 ± 2,3 


3s 


11,8 ±2,9 
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Los terminos en que se ha descrito esta memoria deberan ser tornados siempre con caracter 
amplio y no limitativo 
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REIVINDICACIONES 

1- Compuestos de formula general I 

5 



10 




1 



en la que : 

15 X es -{CHJj- o -(CH^-; m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4 




, 1-naftilo, 7-benzofiiranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo, 3,4- 



20 dihidro-2//-l,5-ben2odioxepin-6-ilo; en donde R\ R z y R 3 es hidrogeno, alquilo, halogeno, 
trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 

2- Un compuesto segun la reivindicaci&n 1, donde X es -(CHjV, m es cero, n es 1 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por medio, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 
o amino. 

25 3-Un compuesto segun la rehondicacton 1, donde X es -(CH^-, mescero, nes I y Ares 

un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 
o amino. 

4- Un compuesto segun la reivindicacidn 1, donde X es -(CHjV, m es 1, n es 1 y Ar es 1* 

naftilo. 

30 5- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH^-, m es cero, n es 2 y Ar es 

un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 
o amino. 

6- Un compuesto segun la refvindicacidn 1, donde X es -(CH^- m es cero, n es 2 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 

35 o amino. 

7- Un compuesto segta la reh/indicaci6n 1, donde X es -(CHJ3-, m es 0 6 l,nes3yAres 
un fenilo opcionalmente sustituid por metilo, fluoro, clor , bromo, trifluorometilo, nitro, ciano, 
met xi, but xi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 
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Recuadro I Obserradones cuando se esttme que tlgunas reivindicadonea no paedcn ier dbjeto de busqueda (C ntinuadon 
del punto 1 de la primera hula) 



De oortformidad con el anfculo 17.2.a), tlgunas leivindicariones no ban podido ser objeto de busqueda por los siguientes mod vos: 

1. I I Las rcivindicaciooes n- 

1 — 1 serefteren a un objeto con rcspecto al cual U adnunistraridn no e^ 



2. I I Las leivindicaciones ir 

■ se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumpten con los requisites establcctdos, de tal modo que no 
pueda efectuarse una busqueda ptovechosa, c 



3. I I Lasceivindicacionesrr 

1 — 1 reivindicaciones dependientes y no estan red&ctadas de confonnidad eon k» parrtfos segundo y tercero de la regit 

6.4.a). 



Recuadro II Obserradones cuando falta unldad de lnrend6n (Conttnuad6n del punto 2 de la primera hoja) 



La Admiiustradon encargada de la busqueda internacional ha detectado varias invendones en la presence soudtud internacional a 
saber 



1 . j~j Dado que todas las tasas adtcionales ban sido satisfechas por el soucitante dentro del plazo, el presence in/orme de busque- 

da internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda. 

2. n Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda pueden serto sin un esfuerzo particular que justifi- 
— que una tasaadidonal.bAdnumstrad6n note 

3. n Dado que tan solo una parte de las tasas adidonales soliritadas ha sido sidsfecha dentro del plazo por el soliritante. el pre- 

sente informe de busqueda de tipo internadonal comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales nan 
sido satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones m 



4. I I Ninguna de las tasas adtcionales solicitadas ha sido sarisfecha por el solicicante dentro de plazo. En consecuencia. el pre- 
— sente informe de busqueda de tipo internacional se limita a la invencidn mencionada en primer tirmino en las reivindica- 
ciones. cubierta por las reivindicaciones rr*: 

Indicacidn en cuanto a la reserva Q Las tasas adicionales nan sido acompanadas de una reserva por pane del solicitante. 

[ [ El pago de las tasas adicionale* no ha sido acompaftado de ninguna reserva. 
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